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論 文 の 内 容 の 要 旨
　医薬品開発において、有効性・安全性の高い薬剤の創出が求められている。動物実験の結果をもとに、ヒ
トでの薬効・安全性を予測するためには、薬物動態（PK）/薬力学（PD）モデルによりヒトでの有効血中濃
度や投与量を算出する必要がある。通常、PKパラメータは正常動物を、PDパラメータは病態モデル動物を
用いた実験から算出される。しかし、PK/PDモデリングでは各モデル動物における血漿中濃度をブリッジン
グし解析するため、正常動物と病態モデル動物で血漿中濃度が異なれば、ヒト予測の精度が低下する可能性
がある。ヌードマウスにヒトガンを移植する異種移植モデルは、抗がん剤開発で汎用される病態モデルであ
る。そこで、著者は、ガン細胞を移植後の宿主（マウス肝）における薬物動態関連酵素への影響を検討した。
また、in vivo での薬効ターゲット部位であるガン由来細胞は、in vitroで単層培養され、移植後は宿主皮下
で腫瘍組織を形成する。移植により薬物動態関連酵素の発現に変動があれば、薬効発現に影響を与える恐れ
がある。そこで著者は、ガン細胞の単層培養と移植後の腫瘍組織において、薬物動態関連遺伝子発現を検討
した。つまり、移植による宿主への影響およびガン細胞への影響を薬物動態の観点から比較・検証すること
とした。
　肝ガン由来細胞（PLC/PRF/5）を移植したマウス肝および移植しない肝は、薬物動態遺伝子マイクロアレ
イに供した。マイクロアレイ解析の結果、主要代謝酵素であるチトクロム P450（Cyp）の Cypla、Cyp2b、
Cyp3aは移植により mRNAレベルでは影響しないが、タンパクレベルで発現が低下した。　さらに、誘導
剤である 3-methylcholanthrene（MC）と phenobarbital, dexamethasone（Dex）を投与後、Cypla、Cyp2b、Cyp3a
の発現量を比較したところ、ターゲット遺伝子の発現レベルは同等であったことから、移植による宿主肝の
誘導能に影響がないことが分かった。以上のことから、ヒトガン細胞の移植により宿主肝の薬物動態関連酵
素の発現が低下し、抗がん剤の PK/PD解析に影響を与える可能性が示唆された。
　ガン細胞の単層培養と、移植後の腫瘍組織において薬物動態関連遺伝子発現を検討したところ、腫瘍組織
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では単層培養に比べ薬物動態関連遺伝子の発現が上昇し、免疫沈降 -Western blot法によりタンパクレベルで
も CYP3A4 や UGTIAの発現が上昇することを見出した。また、マイクロアレイの pathway解析により、こ
の変化は核内転写因子の発現上昇によるものと推察された。さらに、MC、Dex、rifamipicin （Rif）による誘
導能を比較したところ、ターゲット遺伝子の反応性は MCや Dexでは類似していたが、Rifでは単層培養と
腫瘍組織で違いが見られた。以上の結果から、ガン細胞は腫瘍組織を形成することにより薬物動態関連酵素
やトランスポーターの発現が上昇し、in vivoでの薬効を減弱させる可能性が示唆された。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究において解析した異種移植モデルを用いた宿主および腫瘍組織への移植の影響は、抗がん剤開発に
おいて、薬物動態の観点から PK/PD解析に重要な知見であるだけではなく、移植による宿主への影響を初
めて検討した例として、今後の医薬品開発において非常に有用であると思われる。また、第三章で明らかに
した薬効ターゲット部位である単層培養細胞と腫瘍組織に着目した薬物動態関連酵素の発現変動は、in vitro
で薬効があるのに in vivo では薬効が発現しないという医薬品開発でよく見られる事象の理由のひとつであ
ると考えられる。つまり、in vivoでの薬効発現のためには、in vitro評価系がいかに in vivoをミミックして
いるかが重要であることを裏付けるものである。移植されたガン細胞が形成する腫瘍組織では、血管や血液
は宿主由来であり、非常にヘテロな状態である。移植した腫瘍組織中薬物動態関連酵素の発現上昇には、キー
となる核内転写因子の発現上昇が関連していることが明らとなったものの、そのメカニズムは非常に複雑で
あると考えられる。また、ガン細胞はある種のサイトカインを放出することが報告されていることから、移
植による宿主肝への影響はガン種により異なる可能性もあり、今後の研究の更なる発展が期待される。
　以上のように、著者はヒト肝ガン細胞の移植によるマウス肝および腫瘍組織中薬物動態関連酵素への影響
を明らかにした独創的な研究を行い、かつ、今後の医薬品開発に重要な知見を与えたと判断される。
　よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
